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I. Bevezetés
A legtöbb, számunkra biológiai szempontból érdekes anyag királis, azaz két – egymás-
sal tükörképi viszonyban levő – ún. enantiomer formában létezhet. A két molekula az élő
szervezetekre egymástól eltérő hatással bír, ez a jelenség már régóta jól ismert (l. Con-
tergan eset). Ezért fontos, hogy rendelkezésünkre álljanak olyan módszerek, amelynek
segítségével sikerrel meg tudjuk határozni a királis vegyületek abszolút konfigurációját.
Sokáig egyetlen módszert ismertek amely képes volt erre, ez a röntgensugarak anomális
szórásán alapuló mérés volt. Ennek legnagyobb hátránya, hogy tökéletes egykristályokat
igényel, ami éppen a makromolekulák esetében nehezen kivitelezhető feladat. E módszer-
nek szintén követelménye, hogy a molekulának legalább két-három oxigén atomot vagy
oxigénnél magasabb rendszámú elemet kell tartalmaznia. NMR spektroszkópiában királis
shift reagensek használatával megvalósítható az enantiomerek jeleinek eltérő kémiai elto-
lódása – így azonosításuk is – ehhez azonban először meg kell találni a megfelelő reagenst,
majd a kiértékelést nehezíti, hogy ahhoz ismernünk kell a keletkező komplex szerkezetét
is.
Ezzel szemben a rezgési cirkuláris dikroizmus (vibrational circular dichroism, VCD)
spektroszkópiánál nem szükséges egykristály előállítása, a módszer szilárd, folyadék és
gázhalmazállapotú mintánál is alkalmazható, valamint nem szükséges különféle királis
reagensek felhasználása sem. A módszer rokona az elektronikus CD spektroszkópiának
(electronic circular dichroism, ECD), azonban a VCD spektrumok számítása annál egy-
szerűbb és ma már rutinfeladatnak számít. Ráadásul az ECD-hez képest a VCD spektru-
mokban jóval több átmenet van, így az abszolút konfiguráció meghatározása biztosabb,
továbbá nincs szükség kromofór csoportra sem. Egyetlen dolgunk a számított spektrum
összevetése a kísérleti úton kapottal: amennyiben megegyeznek, úgy abban az esetben
ugyanarról az enantiomerről van szó, amennyiben tükörképei egymásnak, a másikról. Az
abszolút konfiguráció megállapításán felül a módszer optikailag aktív vegyületek kon-
formációs vizsgálataira is alkalmas, hiszen a jelek nagyságát és előjelét minden esetben
többé-kevésbé befolyásolja a molekula geometriája, és ez ebben az esetben is a kiértékelés
a számított, valamint a kísérleti úton mért spektrumok összevetésével történik. A VCD
spektroszkópia a klasszikus szerkezetmeghatározó modszerekkel (például FT-IR) szemben
is előnyökkel bír.
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Merev molekulákra a VCD mára egy jól bevált módszerré vált. Ugyanakkor vannak
olyan tipikus esetek, amikor a számítás és kísérlet nem ad konzisztens eredményt (karboxil,
illetve amidcsoport C=O rezgése) és általában problémát jelentenek a flexibilis moleku-
lák is. Ezeknél több olyan rezgési módus is lehet, amelyek számított VCD előjelei nem
megbízhatók, azaz különösen érzékenyen reagálnak a szerkezet vagy a molekuláris kör-
nyezetnek akár a legkisebb megváltozására is – szélsőséges esetben előjelet is válthatnak.
Ekkor egy adott szerkezetű molekulának a számított és a kísérleti úton kapott spektruma
nem feltétlenül egyezik meg teljesen, megnehezítve az asszignációt. Szükséges tehát, hogy
kifejlesszünk egy módszert, amelynek segítségével előre meg tudjuk határozni, melyek
azok a rezgési módusok amelyek megbízhatók, és melyek azok amelyeket nem szabad
figyelembe venni a szerkezetvizsgálat során.
Vizsgálataimat ennek megfelelően olyan molekulákra végeztem el, amelyeknél várható,
hogy lesznek olyan módusaik, amelyekre a számított előjelek nem tekinthetők megbíz-
hatónak. Ezeken a modellvegyületeken tesztelhető, hogy a kifejlesztett módszer milyen
eredményességgel jelzi előre ezeket a módusokat, és az így kapott információk segítségével
kiértékelt számított eredmények mennyire vannak összhangban a kísérleti úton kapottak-
kal. Ilyen molekulák az általam vizsgált flexibilis biomelekulák mono-, illetve oligomerjei.
A kísérleti úton is vizsgált vegyületek abszolút konfigurációja ismert volt, ami támpontot
nyújtott a számítások eredményei helyességének ellenőrzésében is, azonban a szerkezet-
meghatározásra összpontosítottam.
Doktori munkám során különböző optikailag aktív biomolekulák szerkezetvizsgálatát
végeztem el VCD spektroszkópia segítségével, amelyet egyéb spektroszkópiai módszerek
(pl. FT-IR spektroszkópia) egészítettek ki. Ezen felül az egyes molekulák konformációjá-
ban, illetve szerkezetében bekövetkező változásoknak – például más oldószer használata,
dimerek, komplexek képződése, számítás eltérő bázison – VCD spektrumra gyakorolt ha-
tását kísértem figyelemmel. Munkám során további szempont volt egy olyan elmélet
felállítása, amely nagy pontossággal jelzi előre azokat a VCD jeleket, amelyek rendkívüli
érzékenységet mutatnak a körülmények legkisebb megváltozására is. Ha ugyanis a szá-
mítások során ki tudjuk szűrni ezeket, a többi segítségével az abszolút konfiguráció és a
molekula szerkezetének meghatározása is biztosabbá válik.
A vizsgált molekulák a következők voltak:
1. aminosavak N-formil-N’-metilezett származékainak konformerei, di- és trimerjeinek
2. az Ac-b-homo-prolin konformereinek,
3. és a 2-klórpropionsav monomerek, dimerek, illetve CHCl3 komplexeinek szerkezet-




A munka során mátrixizolációs, illetve oldószeres IR és VCD spektroszkópiai vizsgála-
tokat végeztem, amelyeket kvantumkémiai számítások egészítettek ki. Az MI-IR spektru-
mokat egy Bruker Equinox 55, illetve egy Bruker IFS 55 FT-IR spektrométer segítségével
vettem fel. A VCD mérésekhez egy PMA37 VCD modullal kiegészített Bruker Equinox
55 FT-IR spektrométer állt rendelkezésre, a jelek detektálását minden esetben MCT de-
tektor végezte. A mátrixizolációs méréseket Ar, illetve Kr mátrixban végeztem el, az
oldószeres vizsgálataim az adott anyagtól és annak koncentrációjától függően különböző
vastagságú BaF2, illetve CaF2 folyadékküvettákban zajlottak.
A számítások során az előzetes geometriai optimálást a Gaussian programcsomag se-
gítségével B3LYP/6-31G* bázison végeztem el. Az így talált energiaminimumok opti-
malizálása PQS szoftverrel történt, nagyobb bázison. A geometriai optimalizálás után
a kapott minimumok rezgési frekvenciáinak, IR intenzitásainak, rotátorerősségeinek és
ezek robusztusságainak, továbbá termodinamikai tulajdonságaik számítása következett a
PQS program segítségével. A kísérleti eredményekkel való jobb egyezés érdekében a frek-
venciák skálázását SQM erőtér segítségével végeztem el. A spektrumok szimulációjához
a már skálázott rezgési frekvenciákra 3 cm–1 félértékszélességű Lorentz-görbéket illesz-
tettem, ezeket a konformerek Boltzmann-faktoraival súlyoztam, amiket az adott mérési
hőmérsékletre számolt szabadentalpiakülönbségekből számítottam. A kapott VCD jelek
megbízhatóságát minden esetben az általunk bevezetett robusztusság-definíció segítségé-
vel becsültem.
Az oldószeres vizsgálatoknál – annak érdekében, hogy az oldószerek molekulaszerke-
zetre gyakorolt hatását figyelembe vehessük – a számításokat IEF-PCM oldószermodell
segítségével is megismételtem. A konformerek közti átmeneti állapotok és ezek ener-
giájának meghatározását a Gaussian programcsomagban található STQN (Synchronous
Transit-Guided Quasi-Newton) módszer segítségével határoztam meg.
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III. Új eredmények
1. Egy új, a robusztusságot jellemző, mértékinvariáns és az eddigi módszereknél el-
méletileg helyesebb mennyiséget vezettünk be, amit teszteltem különböző flexibilis
molekulák esetén. Ennek során kiderült, hogy azoknak a rezgési módusoknak az
előjele, amelyek robusztusak, jó egyezést mutatnak a kísérleti úton kapottakkal,
ezeket figyelembe véve a számított és a kísérleti spektrum nagyfokú hasonlóságot
mutat. Ezzel szemben azoknak a rezgési módusoknak – C=O, C–Cl, C–O nyújtás –,
amelyeknek robusztussága kicsi, nem minden esetben volt ugyanaz az előjele, mint
a kísérletileg kapott jeleknek.
2. A robusztusság alkalmazása – azáltal, hogy megmutatja melyik számított rezgési
módusok előjeleiben bízhatunk meg – nagymértékben segíti a VCD spektrumok
asszignálását. A mágneses átmeneti dipólmomentum vektor elektromosra eső vetü-
lete pontosan becsülethető, mértékinvariáns, így jól becsüli egy adott rezgési módus
robusztusságát. Tesztjeim alapján megállapítható, hogy amennyiben ez az érték
10 ppm alatt van, úgy az adott rezgési módusról nagy valószínűséggel kijelenthető,
hogy nem robusztus, így az asszignálás során előjelét nem, illetve csak nagy körül-
tekintéssel szabad figyelembe venni. Általánosságban elmondható, hogy a rezgési
módusok többsége a molekulák többségében robusztus.
3. Az FmAANHMe általános képlettel jellemezhető (ahol AA: Asn, Asp, Cys és Val)
peptidmodellek rezgési frekvenciáit, VCD rotátorerősségeit és a jelek robusztussá-
gát vizsgáltam azok kvantumkémiai úton történő számításának elvégzését követően.
Vizsgálatom tárgyát képezték a számított VCD jelintenzitások (rotátorerősségek)
függése az egyes aminosavak esetén azok geometriájától (az oldallánc konformáció-
jától, valamint a peptid másodlagos szerkezetétől), az alkalmazott elméleti szinttől
és az Fm(Val)
x
NHMe (x : 1, 2 és 3) esetében a peptidlánc hosszától. Ezek során
különös figyelmet fordítottam a jelek robusztusságára és ennek változásaira.
4. Vizsgálataim során kiderült, hogy a molekulák ezen tulajdonságai – főként a rotá-
torerősség és a robusztusság – függnek az alkalmazott bázis nagyságától, de B3LYP
funkcionál használatakor nagyjából hasonló eredményeket kapunk 6-31G*, illetve
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aug-cc-pVTZ bázis használata esetén. A VCD jelek érzékenyek a molekula geo-
metriájára, így a molekula konformációja erősen befolyásolja azokat. Továbbá az
a-, illetve b-peptidek rotátorerősségei és robusztusságértékei is nagy változatosságot
mutatnak, és előbbiek jelei általában robusztusabbaknak mondhatók. A lánchossz-
tól való függés vizsgálatakor kiderült, hogy annak növekedésével a kapott VCD
spektrum erőteljes változást mutat és – a monomerrel ellentétben – fokozatosan
egyre több hasonlóságot mutat a kísérleti spektrumokkal. A kiértékelés során elég
a legalacsonyabb energiájú konformereket figyelembe venni, mivel várhatóan csak
azok vannak jelen akkora mennyiségben a vizsgált rendszerben, hogy a kapott spekt-
rumban jeleik észlelhetővé váljanak, így annak alakját alapvetően meghatározzák.
5. Az Ac-b3-HPro-NHMe IR és VCD spektroszkópiás vizsgálatát végeztem el mátrix-
izolációs módszerrel, a spektrumok kvantumkémiai úton történő számításával, illetve
a VCD jelek robusztusságának vizsgálatával. Ezeket oldatfázisú mérések, illetve szá-
mítások egészítettek ki. Ezeket összevetve kijelenthető, hogy a vizsgált rendszerek-
ben a molekulának többféle konformere fordul elő mind nemesgáz-mátrixban, mind
oldatfázisban.
6. Ar, illetve Kr mátrixban három transz és egy cisz szerkezetet sikerült azonosíta-
nom. Utóbbi relatív gyakoriságát a számítások az előzetesen vártnál nagyobbra
becsülték. Ezt a kísérleti úton kapott eredmények is alátámasztották, ezek alapján
a cisz monomer aránya izolált körülmények között 10% körül van (345 K-en). Ez
jóval nagyobb arány, mint az a-aminosavak esetén általában tapasztalható, aminek
oka az eggyel több szénatom a peptidláncban, amely emiatt flexibilisebb, így az
entriópiajárulék is nagyobb. Érdemes megjegyezni, hogy mind az oldószermodelles
számítások, mind az oldószeres vizsgálatok során megfigyelhető volt a transz amino-
savak arányának drasztikus csökkenése, még a legkevésbé poláros diklór-metánban
is egy cisz szerkezetű konformer volt jelen legnagyobb mennyiségben a mintában.
7. További fontos megállapítás az, hogy míg az a-prolin a g-kanyarok kialakításában
nagy szerepet vállal, úgy a b3-HPro egység kevésbé vesz részt a pszeudo-g-kanyar
kialakításában, viszont szintetikus b-peptidek cisz szerkezetű építőegysége lehet.
8. A jelek robusztusságának vizsgálata szempontjából a legfontosabb eredmény az,
hogy a b3-HPro egység konformációs tulajdonságainak feltérképezésekor is megerő-
sítést nyert az a feltételezés, miszerint a szerkezetvizsgálat során – főleg flexibilis mo-
lekulák esetén – amikor számítások segítségével kívánjuk a kísérletileg kapott VCD
spektrumot értelmezni, nem elég pusztán a rotátorerősségeket figyelembe venni, ha-
nem szükséges azok robusztusságának vizsgálata is, továbbá az oldószerhatást is
megfelelően figyelembe kell vennünk.
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9. A 2-klórpropionsav erős (dimer), illetve gyenge (CHCl3-mal képzett) hidrogénkö-
tésű komplexeinek VCD spektrumra gyakorolt hatását vizsgáltam. Mind a mono-
mer, mind az erős, illetve gyenge hidrogénkötésű komplexek esetén többféle szerke-
zet adódott a számítások során, amelyek IR és VCD spektrumát kiszámítottam és
kiértékeltem. A 2-klórpropionsav monomereit, dimereit és CHCl3 komplexeit mát-
rixizolációs körülmények között előállítottam, kísérleti IR és VCD spektrumaikat
felvettem, az asszignálást a számított spektrummal történő összevetéssel végeztem
el.
10. A monomer esetében a két MI-IR spektrum jó egyezést mutatott, ezek alapján két
transz és egy cisz konformer van jelen az Ar mátrixban, előbbi kettő jóval nagyobb
arányban, mint az utóbbi. A cisz konformer karbonsavaknál szokatlanul nagy ará-
nyát (⇠ 6%) a klóratom és az a-szénatom hidrogénje közötti gyenge kölcsönhatás
okozza. Az asszignációt megerősítette egy későbbi vizsgálatunk is, amelynek során
a nemrégiben átadott lézerlaboratóriumunkban a monomerek Ar mátrixban történő
szelektív gerjesztését vizsgáltuk.
11. Argon mátrixban 2-klórpropionsav – CHCl3 komplexek keletkezésekor egy gyenge
hidrogénkötésű specieszt tudtam azonosítani. A klórpropionsav CHCl3 molekulát
nem tartalmazó mátrixban történő hőkezelésekor keletkező dimereknél a két erős
hidrogénkötést komplexek mellett olyan szerkezetek is jelen vannak, amelyekben
egy erős (C=O ··· H–O) és egy gyenge (C=O ··· H–C) hidrogénhíd alakul ki.
12. A VCD spektrumokat monomereknél Ar mátrixban, dimereknél oldatban, míg a
klórpropionsav CHCl3 komplexeit kloroformot tartalmazó Ar mátrixban vettem fel.
A számított és a kísérleti eredményeket kiértékelve karbonsavak VCD spektrumára
vonatkozó legfontosabb általános következtetések a következők: királis a-szénatomot
tartalmazó karbonsavaknál a C=O nyújtási rezgési módus nem csatol olyan rezgé-
sekkel, amelyekben a kiralitáscentrum nagy koefficienssel szerepel, így – a nem túl
nagy – rotátorerősség nagysága főként az elektromos átmeneti dipólvektortól függ.
13. Az általam vizsgált tartományban (1900–1200 cm–1) az összes rezgési módus érzé-
keny az X–C–C=O (2-klórpropionsavnál X = Cl) torziós szögre. Emiatt kijelent-
hető, hogy a VCD spektrumot nagymértékben befolyásolja a molekula konformáci-
ója. Így ha célunk az abszolút konfiguráció meghatározása, akkor nem elég csupán
egyet, hanem az összes szóba jövő konformert és csak a robusztus módusokat figye-
lembe véve szabad az asszignálást elvégezni. A 2-klórpropionsav monomer esetén
nem volt olyan robusztus rezgési módus, amely minden konformer esetén robusztus
lett volna.
14. Az oldószermodelles, illetve hőkezelés nélküli mátrixok vizsgálatakor világossá vált,
hogy az oldószer-, valamint a mátrixba zárt CHCl3 molekulák által keltett külső
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elektromos tér hatására a jelek rotátorerőssége változik, bizonyos nem robusztus
módusok esetén akár az előjel is megváltozhat. Utóbbira példa a C=O nyújtási,
illetve a C–O–H hajlítási rezgés. Ez a hatás következhet közvetlenül a keltett elekt-
romos térből, vagy közvetett módon a molekula geometriájának megváltozásából.
15. Oldószeres mérések során arra a következtetésre jutottam, hogy a klórpropionsav
0,02, illetve 0,1 mol·dm–3 koncentációjú CCl4 oldatában főként dimerek vannak jelen.
Ezzel szemben ha az oldószer kloroform volt, az oldatban a monomerek (illetve
CHCl3 komplexek) is számottevő mennyiségben voltak kimutathatók.
16. Megállapítottam, hogy a gyenge hidrogénkötést tartalmazó komplexek keletkezése is
alapvető hatással bír a VCD spektrumra. A robusztus módusok rotátorerősségeinél
20–40%-os eltérés tapasztalható a monomerhez képest, de egyes esetekben ez na-
gyobb is lehet. Ezen felül megállapítható, hogy – például CHCl3 oldatban mérttel
összehasonlítva – az oldószermodelleket alkalmazva sokkal kisebb egyezés tapasz-
talható, mint a az oldószermolekulát explicit módon figyelembe vevő számítások
esetén, amely a komplexek oldatban történő keletkezésére utal.
17. Az általam elvégzett számítások során világossá vált, hogy a komplexekben az erede-
tileg akirális molekula (azaz a CHCl3) rezgései általában kicsi rotátorerősségűek és
nem robusztusak (azaz észlelhető a kiralitás transzfer). Vannak azonban kivételek:
esetünkben a kloroform H–C–Cl hajlítási rezgés amelynek rotátorerőssége közepes
nagyságúnak mondható.
18. A dimerképződés alapvetően változtatja meg a VCD spektrumot. A monomerekhez
képest a rotátorerősségek általában nagyobbak és a jelek robusztusabbak. Viszony-
lag tömény CCl4 oldatokban (⇠ 0,1 mol·dm–3) mérve a VCD spektrum a dime-
rek számított spektrumával jól egyezett, tehát érdemes ilyen koncentrációkat alkal-
mazni.
19. A megfelelő oldószer kiválasztására is hangsúlyt kell fektetnünk: a CHCl3-ban felvett
spektrum bonyolultabb a CCl4-ben felvettnél. Előbbi használatakor a komplexek
keletkezése mellett a monomerek stabilitása is megnő így azok megjelennek a spekt-
rumban, továbbá a dimerek jelintenzitása is csökken. Emiatt – mégha a számítási
igény nagyobb is – amennyiben az oldhatóság engedi, érdemes olyan koncentrációjú
CCl4 oldatban végezni a VCD mérést, amelyben főleg dimerek vannak jelen.
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